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PARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

(57) Abstract: The invention concerns 
compounds of formula (I), wherein: A 
is such as described in the description; 
Y represents a group selected among an 
oxygen atom or a methylene group; R2 
represents a hydrogen atom, in which case: 
R3 represents a group selected among a 
hydrogen atom, a Ci-Ce linear or branched 
alkyl, aryl, linear or branched Ci-Ce 
arylalkyl group, or SO2CF3, or R2 and 
R3 form a bond; Ri represents a group 
selected among a hydrogen atom, a C^Ce 
linear or branched alkyl, aryl, linear or 
branched Ci-Cs arylalkyl group, or a linear 
or branched Ci-Cg alkylene chain; Zi and • 
Z2 represent each a hydrogen atom or 
Zi and Z2 form together, with the carbon 




(D 



atoms bearing them, a phenyl group. The invention is useful for preparing medicines. 



(57) Abrege : Composes de formule (I) dans laquelle : A est tel que d^finis dans la description, Y repr^sente un groupement choisi 
w parmi atome d'oxyg^ne ou groupement m^thylfene, R2 repr6sente un atome d*hydrog6ne, et dans ce cas R3 repr6sente un groupement 
^ choisi parmi atome d*hydrog6ne, groupement alkyle (C1-C6) lin6aire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramifi6, ou 

SO2CF3, ou bien R2 et R3 forment une liaison. Ri repr^sente un groupement choisi parmi atome d'hydrog^ne, groupement alkyle 
Q (C1-C6) lin^re ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Q) lin^aire ou ramifi6, ou une chaine alkylene (C1-C6) lin^re ou ramifi^, Zi et Z2 
^ repr^sentent chacun un atome d'hydrog^ne ou, Ztet Z2 forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement 
^ ph^nyle. Medicaments. 
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NOUVEAUX DERIVES DE [l,4]BENZODIOXINO[2,3-e]ISOINDOLE 
SUBSTITUES, LEUR PROGEDttE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTBENNENT 



La presente invention conceme les nouveaux derives [l,4]benzodioxino[2,3-e]isoindole 
5 substitu6s, leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent. Les composes de la presente invention trouvent une utilisation int6ressante 
grice k leur activity antitumorale. 

La demande de brevet WO 00/18407 d6crit des d6riv6s de pyrrolocarbazole utiles dans la 
prevention et le traitement de la surdity et de la sensation de perte d'^uilibre. Les 

10 demandes des brevets US 5.705.511 et WO 96/11933 pr6sentent des d6riv6s de 
cyclopenta[g]pyrrolo[3,4-e]indole fusionn6s par la partie indole et la partie cyclopentdne 
des d6riv6s, k un systeme cyclique aromatique ou non aromatique, et comportant 
eventuellement des heteroatomes. Ces composes possedent des activites pharmacologiques 
les rendant notamment utiles dans le traitement des cellules cancereuses. La demande de 

15 brevet WO 01/85686 decrit des d6riv6s aryles de pyrrolocarbazole utiles dans le traitement 
des cancers. La demande de brevet EP 0841337 revendique des derives 7,12-dioxo- 
benzo[a] anthrac6niques substitues et d6crit leurs propri6t6s anticancereuses. 

Les composes de la pr6sente invention trouvent leur originalit6 a la fois dans leur structure 
et dans leur utilisation en tant qu'agents antitumoraux. 
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dans laquelle : 

• A repr6sente avec les atomes de carbone auxquel il est li6, un groupement de fonnule 
(a)ou(b): 




dans lesquels : 

Wi repr6sente avec les atomes de carbone auxquels il est li6, un groupement phenyle 
ou un groupement pyridinyle, 

^ Z represente un groupement choisi parmi atome dliydrogene, halogene, 
groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, nitro, cyano, hydroxy, alkoxy 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, NR5R6, dans lequel R5 et R^, identiques ou 
diffiSrents, independamment Tun de Tautre, repr6sentent chacun un groupement 
choisi parmi atome d*hydrogene, groupemCTit alkyle (Ci-Q) lin6aire ou ramifi6, 

^ R4 repr&ente un groupement choisi parmi atome dliydrogfene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (CrCe) lin6aire ou ramifi6, ou un 
groupement -C(0)-0R'5, dans lequel R'5 repr&ente un groupement choisi parmi 
groupement alkyle (Ci-Ce) lm6aire ou ramifi6, aryle, ou aryalkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ran[iifi6. 
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• Y repr6sente un groupement choisi parmi atome d^oxygene ou groupement methylene, 

• R2 represente un atome d'hydrogene, et dans ce cas : 

R3 represente un groupement choisi parmi atome dliydrogdne, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6e, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, ou SO2CF3, 

• ou bien R2 et R3 forment une liaison, 

• Ri repr6sente un groupement choisi parmi atome dTiydrogdne, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, ou une chaine 
alkyl^e (C1-C6) lineaire ou ranuf[6e, substituee par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou di£f6rents, choisis parmi -OR"5, -NR"5R"6, dans lesquels R"5 et R"6 ont 
les mSmes definitions que R5 et Re tels que definis precedemment, 

• Zi et Z2 repr6sentent chacun xm atome d'hydrogdne ou, 

Zi et Z2 forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement 
phenyle, 

6tant entendu que, lorsque Z represente un atome d'hydrogdne alors Ri est different de 
atome dliydrogfene, 

leurs ^aantiom^res, diasterSoisomdres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

6tant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
etant 6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogfene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, triahalogenoalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et amino eventuellement 
substitu6 par un ou deux groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6. 



Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on pent citer k titre non limitatif, les 
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acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fiimarique, tartrique, mal6ique, 
citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc. . • 

Parmi les bases phannaceutiquement acceptables, on pent citer a titre non limitatif, 
rhydroxyde de sodium, Thydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . 

Les compos6s pr6f6r6s de Tinvention sont les composes de formule (J) repondant plus 
particuli^ement a la formule (lA) : 




dans laquelle Ri, R4, Wi, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (J). 



Selon une deuxieme variaate avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de fomiule (I) repondant plus particulierement a la fomiule (IB) : 
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dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que d6fims dans la foimule (T). 

Selon une troisidme variante avantageuse, les compos6s pr6f6r6s de Tinvention sont les 
compos6s de formule (T) r6pondant plus particulidrement k la fonnule (IC) : 



5 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zj et Z2 sont tels que d6finis dans la fonnule (1). 

Selon une quatridme variante avantageuse, les composes pr6f6r6s de llnvention sont les 
composes de fonnule (J) r6pondant plus particuliferement k la fonnule (ID) : 
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dans laqueUe Ri, R3, R4, Wi, Z, Zi et Z2 sont tels que ddfinis dans la formule (I). 

Selon une cinqui&ne variante avantageuse, les composes pr6f6r^s de I'invention sont les 
composes de fonnule (I) repondant plus particuli^rement k la formule (IE) : 




R3 



dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que d^finis dans la formule ®- 

Selon une sixi&ne variante avantageuse, les composes pr^f^res de I'invention sont les 
composes de fonnule (I) repondant plus particulierement a la formule (IF) : 
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R3 

dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que dSfinis dans la foimule (J). 

Selon une septieme variante avantageuse, les composes pr6f6r6s de rinvention sont les 
composes de fomxule (I) repondant plus particulidrement k la fomiule (IG) : 




dans laquelle Ri, R4, Wu Z, Zi et Z2 sont tels que d6fims dans la fomiule (I). 



Selon une huitieme variante avantageuse, les composes pref6res de Tinvention sont les 
composes de formule (I) r6pondant plus particulierement a la fomiule (Hi) : 
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dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I). 

Selon une neuvifeme variante avantageuse, les composes preferes de rinvention sont les 
composes de formule (T) repondant plus particulierement a la fomiule (U) : 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I). 

D'une fafon interessante, le groupement Z pref6re selon Tinvention est Tatome 
d'hydrog^ne, halogene et le groupement hydroxy. 
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D'une fafon avantageuse, le groupement A, avec les atomes de carbone auxquels 
ils sont lies, pr6fer6s selon rinvention sont les groupements de formule : 



D'une fa9on particuliferement int6ressante, le groupement R3 pref6r6 selon Tinvention est 
Tatome d'hydrog^e et le groupement alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6. 

D'xme fa9on particuli^rement avantageuse, le groupement Ri prefer6 selon Tinvention est 
Tatome dTiydrogene, le groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie et une chaine 
alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee substituee par wx ou plusieurs groupements, 
identiques ou diflKrents, choisis pamii -NR5R6, dans lequel R5 et Ra sont tels que definis 
dans la foimule (T). 

D'une autre fa9on intSressante les groupements Zi et Z2 pr6f6r6s selon Tinvention sont 
Tatome dliydrogdne. 

Les composes pr6f6r6s selon Tinvention sont le : 

• 7-methyl[l,4]beiizodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 1 0-fluoro-7-methyl[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• ll-fluoro-7"methyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dion 

• 7- [2-(dimethylanMio)ethyl]- 1 0-fluoro[l ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3 ,4-c] 
carbazole-6,8-dione, 

• 1 0-hydroxy[l ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 1 l-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]caibazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dim6thylamino)ethyl][l,4]berizodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazol^^ 
dione, 

• 7-[2-(dim6thylainino)6thyl]-10-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[^ 
carbazole-6,8-dione. 
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• 7-[2<ciim6tiiylamino)6aiyl]-l l-hydroxy[ l,4]beiizodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c] 
carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2<dimethylamino)6thyl][l,4]beiizodioxino[2,3-e]p^^ 
[3,2-g]isomdole-6,8-dione. 

5 Les 6ndntiomdres, diastSrSoisomdres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable des composes pr6f6r6s font partie int6grante 
de rinvention. 

L'invention s'6tend Sgalement au proc6d6 de preparation des compos6s de fonnule (I), 
caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compos6 de fonnule (IT) : 



10 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la fonnule (I), 

compos6 de formule (II) que Ton fait reagir avec du N-bromosuccinimide en presence de 
p6roxyde de benzoyle pour conduire au compos6 de formule (ID) : 




15 dans laquelle Zi et Z2 sont tels que definis precedemment, 

corapose de formule (IE) qui est mis k reagir avec de Tiodure de sodium pour conduire au 
compose de formule (IV) : 




wo 2004/037831 (i 



11 



:T/FR2003/003069 



dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d^finis pr6c6denmient, 

compose de formule (IV) qui est mis k r6agir avec du n-butyllithium puis du chlorure de 
trim6thyl6tain pour conduire au compose de foimule (V) : 




dam laquelle Zi et Z2 sont tels que d6finis pr6c6demment, 
compose de formule (V) qui est : 

• soit trait6, en presence de tetrakis(triph&iylphosphine)palladium (0), par un 
compose de formule (VI) : 




(VT) 
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dans laquelle Pq repr&ente un groupement protecteur des amines bien connu en synthase 
organique et W, et Z sont tels que d^finis dans la formule (T) pour conduire au compos6 de 
formule (VII) : 




(vn) 
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dans laquelle Pq, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6demment, 
compose de fonnule (VII) qui est traite par un compos6 de forcnule (VHT) : 



dans laquelle R^, represente un atome dlaydrogdne ou un groupement m6thyle, pour 
conduire au compos6 de formule (DC) : 




Z2 

dans laquelle Pq, Ru, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6j5ms pr6c6demment, 
compos6 de fortnule (IX) qui est mis en presence de N-bromosuccinimide et de p^xyde 
de benzoyle, pour conduire au compos6 de fonnule (I/a), cas particulier des composes de 
formiile (I) : 
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dans laqueUe Pq, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis prec^demment, 

compos6 de fonnule (I/a) qui est 6ventuellement trait6 par un coinpos6 de foimule (X) : 

Rib— NH^ (X) 

dans laquelle Rib, different de atome dliydrog^ne et de groupement methyle, a la meme 
definition que Ri dans la fonnule (I), pour conduire au compos6 de formule (I/b), cas 
particulier des composes de fonnule (I) : 




Z2 



dans laquelle Rib, Z, Zj, Z2 et Wi sont tels que definis pr^cedenrtnent, 

les composes des foimules (I/a) et (I/b) fonnent les composes de fonnule (I/c) : 
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dans laquelle R'4 repr6sente un atome d'hydrog&tie ou un groupement Pq et Ri, Z, Zi, Z2 et 
Wi sont tels que deiSnis pr6c6demment, 

• soit traite, en presence de chlomre de bistriphenylphosphinepalladium (II), par un 
5 compos6 de formule (XI) : 




dans laquelle Bbc repr6sente un groupement tert-butoxycarbonyle et R^, Wi et Z sont tels 
que d^finis pr6c6demment, pour conduire au compos6 de formule (Xn) : 




Boc 



dam laquelle Boc, Ria, Z, Zj, 2a et Wt sont tels que d6fiiiis pr6c6demment, 
compost de formule CXH) qui est : 

♦ soit irradi6 par une lampe UV, en pr6sence d'iode, dans un solvant apolaire et 

aprotique, pour conduire aux compos6s de fonnules (1/d) et (I/e), cas particulier des 

composes de formule (I) : 




dans lesqueUes Boc, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6cedemment, 

composes de formule (Fd) : 

dont on deprot^ge 6ventuellement la fonction amine selon des m6thodes classiques 
de la synthase organique pour conduire au compos6 de formule (I/f), cas particulier 
des composes de formule (0 : 
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dans laqueUe R^, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que ddfinis pr6c6demment, 

soit soumis 6ventuellement k Taction d'un compos6 de fonnule (XIII) : 

Raa — G CXm 

dans laqueUe Rsa, different de atome dliydrogfene, k la m&ne definition que R3 dans la 
fonnule (T) et G est tel que d6fini pr6c6demment, pour conduire au compos6 de fonnule 
O/g), cas particulia: des composes de fonnule (I) : 




R3a 



dans laqueUe Boc, Rj., Rsa, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d^finis pr6c6demment, 
les composes de fonnule (I/d), (I/e) et (J/g) fonnent le compost de fonnule (1/h) : 
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dans laquelle Boc, Ria, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (I/h) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de 
reaction que le compos6 de fonnule (I/a), pour conduire au compose de formule (M), cas 
5 particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Rib, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis precedemment, 

♦ soit soumis k Taction d'acide chlorhydrique pour conduire au compos6 de formule 
(XIV): 
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(XIV) 



dans laquelle R^, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d^finis prec6demment, 

compos6 de formule (XTV) qui est soumis k Taction d'un compos6 de foimule (XV) : 

R4a— G (XV) 

dans laquelle G repr6sesnte un groupement partant et R4a, difif6rent de atome dliydrogasne, a 
la m&ne definition que R4 dans la fonnule (I), pour conduire au compos6 de fonnule 
(XVI): 




CXVD 



dans laquelle Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que defims pr6cedemment, 
compost de formule (XVT) qui est soumis aux m&nes conditions de reaction que le 
compost de formule (XH) pour conduire aux composes de formules (I/j) et (I/k) cas 
particulier des compos6s de formule (]) : 




Z2 



O/j) (Uk) 

dans lesquelles Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fims pr6cedemment, 

compost de fonnule (I/k) qui est ^ventuellement soumis k Taction d'un composS de 

formule QCIDQ) tel que d6fini pr6c6detiiment pour conduire au conipos6 de fonnule (M) : 




5 



dans laquelle Ria, Rsa, R4a, Z, Zi, Za et Wi sont tels que d^finis pr6cedemment, 
les composes de fonnule (I/j), (I/k) et (I/l) foment les composes de fomiule (I/m) : 
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R3 



dans laquelle Ku, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis precedemment, 

compost de fonnule (I/m) qui est 6ventuellement soumis aux mdmes conditions de 

reaction que le compost de formule (1/h) pour conduire au compost de fonnule (I/n) : 




R3 



dans laquelle Rjb, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d^finis pr6c6demment, 

les composes de fonnule (Ve), (Mi) et (I/i), Q/m) et (Fn) fonnent les composfe de fonnule 

(I/O): 
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dans laqueUe Ri, R3, R4, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6demment, 

les composes de formule (I/a) a (I/o) foiment Tensemble des composes de formule (I), que 
Ton purifie, le cas ech6ant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent, si 
on le d6sire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs N-oxydes et, le cas 6cheant, en 
leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (VI) peuvent avantageusement 6tre obtenus k partir d*un 
compos6 de formule (A) : 




dans laquelle Z et Wi sont tels que defirds precedenunent, 

compose de formule (A) dont on protege la fonction amine avec un groupement protecteur 
Pg bien connu de lliomme de Tart pour conduire au compose de formule (B) : 
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dans laquelle Pq represente im groupement tert-butoxycarbonyle ou phenoxycarbonyle et 
Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formxzle (B) qui est traite par du diisopropylamidure de lithium suivi de 
chlorophosphate de diphenyle pour conduire au compos6 de formule (VI), 

Les composes de formule (XT) peuvent avantageusement 8tre obtenus a partir d'un 
compos6 de formule (C) : 




Br 



dans laquelle Ria est tel que dejQni pr6cedemment, 

compose de formule (C) qui est trait6, en presence de bis(trimethylsilyl)amidure de 
lithium, par un compos6 de formule (D) : 




dans laquelle Wi et Z sont tels que d6finis pr6cedemment, pour conduire k un compose de 
formule (E) : 
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la 




.N, 



r 



Br 



(E) 



dans laquelle Ria, Z et Wi sont tels que d6finis pr6c6denmient, 

compos6 de fonnule (E), qui est mis k r6agir avec du Ji-tert-butyl-dicarbonate en presence 
de 4-dim6thylaminopyridine pour conduire au compos6 de fonnule (XI). 

Les composes de fonnule (II), (Vm), (X), (XIV), (XVI), (A), (C) et (D) sont soit des 
composes commerciaux, soit obtenus selon des methodes classiques de la synthese 
organique facilement accessibles a Thomme du metier. 

Les composes de fonnule (I) possedent d'interessantes propriety pharmacologiques. lis ont 
une excellente cytotoxicity in vitro non seulement sur des lign6es leuc6miques mais 
egalement sur des lign6es de tumeurs solides ; ils ont 6galement une action sur le cycle 
cellulaire et sont actifs in vivo, sur un module leuc6mique, Ces propri6t6s permettent leur 
utilisation en th6rapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

Panni les types de cancer qui peuvent 8tre traites par les composes de la pr6sente 
invention, on pent citer k titre non limitatif les ad6nocaminomes et carcinomes, sarcomes, 
gliomes et leuc6mies 

La presente invention a egalement pour objet les compositions phamiaceutiques contenant 
les produits de fonnule (I), ses enantiomeres, diast^reoisomdres, N-oxydes ou un de leurs 
sels d'addition a une base ou un acide pharmaceutiquement acceptables, seuls ou en 
combinaison avec xm ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, non toxiques. 
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Panni les compositions phannaceutiques selon Tinvention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour radmimstration orale; parenterale, nasale, rectale, perlinguale, 
oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les 
suppositoires, les crfemes, les pommades, les gels denniques, les preparations injectables 
ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales. 

De part les propri6t6s pharmacologiques caract6ristiques des composes de fonnule (T), les 
compositions phaimaceutiques contenant comme principe actif lesdits composes de 
fonnule (I), sont done particulierement utiles pour le traitement des cancers. 

La posologie utile varie selon I'Sge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
de rindication therapeutique et des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 
0,1 et 400 mg par jour, en une ou plusieurs administrations. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa9on. Les produits 
de d6part utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes op6ratoires connus. 

Les structures des compos6s d6crits dans les exemples ont 6t6 d6termin6es selon les 
techniques spectrophotom6triques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucleaire, 
spectrom6trie de masse, . . .). 

PREPARATION A : Be]izo[l,4]d]oxlne-2-yl(trim6tfayI)staniiane 

StadeA : 2,3''DibromO'2,3''dihydro-l,4'benzodioxine 

Sous atmosphere inerte, 73,45 mmol de 1,4-benzodioxane, 150 ml de tetrachlorure de 
carbone, puis 163,32 mmol de N-bromosuccinimide recristallis6 et 88,1 pmol de peroxyde 
de benzoyle sont m61ang6s. Le miheu r6actionnel est porte a reflux k Faide d'une lampe (60 
W) pendant 6 heures. Le succinimide precipit6 est 61imin6 par filtration et le filtrat est 
concentr6 permettant d'isoler le produit attendu. 
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StadP. R : Benzo[l,4Jdioxine 

73,45 mmol du compose obtenu au stade A prec6dent sont dissous dans 125 ml d'ac6tone, 
puis la solution est agit6e pendant 2 heures a reflux, en presence d'iodure de sodium (359,9 
mmol). Apr^s 6vaporation du solvant, le r6sidu est mis en solution dans un melange 
eau/ac6tate d'6thyle (100 ml/200 ml). La phase organique est ensuite lav6e par une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium k 20%, puis la phase aqueuse est extraite deux fois k 
rac6tate d'6thyle. Les phases organiques sont r6unies, sech6es sur sulfate de magnesium 
puis concentr6es k sec. Une purification par chromatographie sur gel de silice (6thex de 
p6trole/ac6tate d'6thyle : 95/5), permet d'obtenir le produit attendu. 

TR(fi1m NaCI) : V(oc6«herdenoi) = 1665 cm"* ; V(c=cAr)= 1590 cm"'. 

Stade C : Benzofl,4Jdi0xine-2-yl(trimdt/tyl)stannane 

14,91 mmol de 1,4-benzodioxine sont dissous dans 18 ml de t6trahydrofurane anhydre sous 
atmosphere anhydre, et la temperature de la solution est abaiss6e k -78°C. 23,86 mmol 
d'une solution 1,5M de n-butyllitibium dans ITiexane sont ajoutfe goutte k goutte au milieu 
r6actionnel qui est agit6 k -78°C pendant 2hl5. 37,28 mmol de chlorure de trim^thyldtain 
en solution dans 10 ml de t6trahydro£urane anhydre sont additionn6s goutte k goutte et le 
m61ange r6actionnel est agit6 k -IS^C pendant 45 minutes, puis remont6 k temperature 
ambiante pendant 15 heures. Le milieu r6actionnel est hydrolys6 avec une solution aqueuse 
k 15% en fluorure de potassium, et agjte pendant 45 minutes. Les sels d'etain pr^cipites 
sont 61imin6s par filtration, et la phase aqueuse extraite 3 fois k I'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont reunies et concentrees. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de siUce (6ther de petrole/ac6tate d'ethyle : 95/5), permet d'obtenir le produit 
attendu. 
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IR(fihnNaCl) : V(c=c6a«rd-6ioi) = 1639 cm"' ; V(c=CAr)= 1592 cm''. 
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PREPARATIONS : Naphto[2,3-bl[l,41diaxiiie-2<yl(tributyl)stannane 

StadeA : 2yS'Dihydronaphto[2y3'b][ly4]dioxine-2'Carhoxylate d'ethyle 

Sous atmosphere inerte, 47,03 mmol de carbonate de potassium sec sont additiomies k une 
solution de 62,43 mmol de 2,3 dihydroxynaphtalene dans 150 ml d'acetone anhydre. Le 
5 milieu r6actionnel est port6 k reflux, apr6s addition de 17,2 mmol de 2,3- 
dibromopropanoate d'6thyle. 15 minutes plus tard, 47,03 mmol de carbonate de potassium 
sec, ainsi que 17,2 mmol de 2,3-dibromopropanoate d'6thyle sont k nouveau ajout^s au 
milieu r6actionnel. Cette operation est encore r6p6t6e 2 fois, toutes les 15 minutes. Le 
reflux est maintenu pendant 18 heures. Le milieu reactioimel est ensuite filtr6, et le r6sidu 
10 lav6 avec de I'acdtone. Le filtrat est concentre, puis repris avec de rac6tate d'ethyle, et lav6 
avec 100 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite trois fois avec de Tacetate d'ethyle, puis 
les phases organiques sont reunies, sechees sxu: du sulfate de magnesium filtrees, et 
evaporees sous pression r6duite. Une purification par chromatographie flash sur gel de 
silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), pennet dlsoler le produit attendu, 

15 IRffihn NaCn : Vr^ = 1759 cm'^ 
Spectre de masse : 259 (M + 1]"*". 

StadeB : Naphiof2,3-bJfl,4Jdioxine''2'^arboxylate d'ethyle 

Sous atmosphere inerte, une solution de 25,94 mmol du compost obtenu au stade A 
precedent dans 120 ml de tetrachlorure de carbone, est port6e a reflux h Taide d'une lampe 

20 (60 W), en presence de 57,03 mmol de N-bromosuccinimide recristalUse, et d'lme quantite 
catalytique de peroxyde de benzoyle. L'agitation est maintenue k reflux pendant 2h30. 
Apres refiroidissement, le succinimide Ubere est filtre, et le filtrat est concentre k sec sous 
vide. L'ester dibrome obtenu, est dissous dans 100 ml d'acetone, puis 129,62 mmol 
d'iodure de sodium sont ajout6s. L'agitation est maintenue k temperature ambiante pendant 

25 4 heures. Apr&s evaporation du solvant, le residu est repris dans un melange eau/ac6tate 
d'6thyle, et lav6 avec xme solution aqueuse de thiosulfate de sodium IM. La phase 
organique est s6ch6e sur du sulfate de magn6sium, filtr6e, et 6vapor6e. Une purification par 
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chromatographie flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), pennet 
d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 98°C. 

IR(KBR) : voo = 1724 cm"^ ; vc=c= 1682 cm"^ 
5 Spectre de masse : 257 [M + I]"**. 

Stade C : Acide napIitof2,3'bJfl,4Jdioxine-2''Carboxylique 

Une solution de 24,58 mmol du compos6 obtenu au stade B precedent dans 25 ml de 
methanol, est port6e k reflux pendant une heure, en presence de 20 ml d'xme solution 
aqueuse dliydroxyde de lithium IM. Apres refroidissement, et evaporation du methanol, le 
10 melange r6actionnel est acidifie avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IM, 
jusqu'^ obtention d'un pH = 1. Le pr6cipit6 forme est filtr6, permettant d'isoler le produit 
attendu. 

Point de fusion : > 360°C- 

IRfKBR^ : vc=o = 1678 cm-^ ; vc=c= 1661 cm'^ ; voh= 3450 cm"^ 
15 Spectre de masse : 229 [M + 1]"*". 

Stade B : Naphto[2,3'b][l,4]dioxine 

Une solution de 0,66 mmol du compost obtenu au stade C precedent dans 1 ml de 
quinol6ine, est portee a 220°C pendant 3 heures, en presence d'une quantite catalytique de 
poudre de cuivre. Aprds refroidissement, le r6sidu est repris dans de Tacetate d'ethyle, et 
20 lav6 avec une solution aqueuse d*acide chlorhydrique IM. La phase organique est s6chee 
sur sulfate de magnesixmi filtree, et concentree. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de siUce (ether de p6trole/ac6tate d'ethyle : 9/1), permet d'obtenir le produit attendu. 



Pomt de fusion : 96-98°C. 

IRrKBR^ : vo=c= 1665 cm"^ ; vc-o= 1296 cm"\ 
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Stade E : Naphto[2,3-b][l,4]dio3dne-2-yl(tributyl)sUuinane 

Le prodmt attendu est obtenu selon le precede decrit au stade C de la preparation A k partir 
du compose du stade D precedent et du chlorure de tributyietain, 
IR(filmNaCn : vco = 1166, 1247 cm\ 
Spectre de masssft : 473 [M + 1]*. 

PREPARATION C : 3-[(Diph€noxyphQsphoiyl)oxy]-4ff.l,4-beiizoxaztne-4- 

carboxylate de ph^nyle 

Stade A : 2,3-Dihydro-4H-l,4-benzoxazme-3-one'4-carba3^late de phenyle 

Sous atmosphere anhydre, ime solution de 10 mmol de 2^-l,4-benzoxazine-3-one dans 50 
ml de tetrahydrofurane est refroidie a -78°C. A cette temp6rature, 11 mmol dWe solution 
de n-butyllithium a 1,6M dans I'hexane sont ajoutes goutte k goutte. Aprds 30 minutes de 
temps de contact k -78°C, 11 mmol de chloroformiate de ph6nyle sont ^goutes goutte k 
goutte et I'agitation est maintenue pendant 2 heures suppiementaires. Aprds retour k 
temperature ambiante, la solution est hydiolysee puis extraite k I'acetate d'6fliyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. Aprfes purification par 
chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 8/2), le produit attendu 
est isoie. 

mffihnNaCn : voo = 1739, 1796 cm"*. 
Spectre de masse : 270 (M + 1). 

Stade : 3-[0>ipheno:q^phosphoryl)o:^]-4H-l,4-ben7^xazine-4-carboxylate de phenyle 

Sous atmosphere anhydre, une solution de 10 mmol du produit obtenu au stade A 
precedent dans 50 ml de THF anhydre est refioidie k -78«'C. A cette temperature 12 mmol 
de LDA 2M (dans une solution heptane /THF) sont ajoutes goutte k goutte. Apr^s 2 heures 
d'agitation 12 mmol de chlorophosphate de diphenyle sont ajoutes goutte k goutte au 
melange reactionnel qui est maintenue pendant 2 heures suppiementaires k -78**C. 



wo 2004/037831 



VFR2003/003069 



29 

Aprfes retour k temperature ambiante, la solution est hydrolysee puis extraite a I'acetate 
d'6thyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 
Apr^s purification du r6sidu par chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/acetate 
d'6thyle : 9/1), le produit attendu est isol6, 

IRrfihnNaCn : voo = 1748 cm'^ ; vp=o= 1315 cm-1. 
Spectre de masse : 502 (M + 1). 

PREPARATION D ; 3-[(Diph6nQxyphosphQi7l)oxy]-2,3-dmydro-4^-pyrid^ 

[3,2-b][l,4]oxazm€^-carbQxylate die phSnyle 

StadeA : 2,3-Dihydro-4H-pyrido[3,2'b][l,4]oxazine'4'Carboxyla^^ de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation C en 
utilisant le chloroformiate de ph6nyle comme substrat. 

Point de fusion : 9TC. 

IRfKBrt : Voo = 1717 cm"^ ; 1803 cm'^ 

Spectre de masse : m/z 271 (M + 1). 

Stjide B : 3-[(Diphinoxyphosphoryl)oxy]-2,3'dihydrO'4H'pyrido[^^^ 
carboxylate de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit au stade B de la preparation C a partir 
du compose du stade precedent. 

Point de fusion : 82°C. 

IR(KBr^ : Vc=o = 1749 cm"^ ; vp=o 1294 cm ^ 

Spectre de masse : m/z 503 (M + 1). 
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PREPARATION E : 3-Bromo-4-(lS-l-carboxylate de tert-butyle-indol-a-yl)-!- 

iii£tliyMjEr-pyrrole-2,5-dione 

3-Bromo-4-(lH-indol-3-yl)-l-mdatyl'lH'pyrrole-2,5-di0ne 

11,16 mmol d'indole sont mis en solution dans 29 ml de t^trahydrofurane anhydre sous 
atmosphere inerte. La tenq)&ature du milieu r6actionnel est abaiss6e h -IS^C, puis 17,85 
mmol d'une solution IM de bis(trim6thylsilyl)Uthium dans de lliexane sont additionn^es 
goutte k goutte. Apr^ agitation k -IS^C pendant IhlO, 7,44 mmol de 2,3-dibromo-iV- 
m6thylmal6imide en solution dans 8 ml de t6trahydiofurane anhydre sont ajout^es au 
miUeu r6actionnel, qui est ensuite agite pendant 20 minutes k -15°C, et 15 minutes de - 
15°C k temperature ambiante. Le melange r6actionnel est hydrolys6 avec quelques ml 
d'une solution aqueuse 0,3N d'acide chlorhydrique jusqu'^ obtenir un pH d'environ 7. Puis 
quelques ml d'acetate d'6thyle sont additionnes, et la phase aqueuse est extraite quatre fois 
avec de l'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques sont r6unies, lav6es avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium puis 6vapor6es. Le r6sidu est lay6, filtr6 et rinc6 
avec du m^dianol petmettant d'isoler le produit att^du. 

Point de fusion : 167°C (decomposition). 

IRfKBr) : vc=o = 1715, 1767 cm"^ ; vnh= 3304 cm'^ 

Spectre de masse : 305 [M + 1]^ 

Sta4e fi : 3-Bromo-4-(lH-l-carbaxylate de tert-butyle-indol-3-yl)-l-methyUlH-pyrrole- 
2f5-dione 

8,19 mmol du compose obtenu au stade A precedent sont mis en solution a 0°C dans 37,5 
ml de tetrahydrofurane anhydre, en presence de 28,68 mmol de di-terf-butyldicarbonate, et 
de 614,5 ^miol de 4-dimethylaminopyridine. Le milieu r6actionnel est ramen6 k 
temperature ambiante, et agite pendant 2h30. Aprfes evaporation du solvant, le residu 
obtenu est repris dans du methanol, filtre, rinc6 avec du methanol, puis seche sous vide, 
pennettant d'isoler le produit attendu. 
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Point de fusion : 142°C . 
IR(KBrt : voo = 1762 cm"^ 
Spectre de masse : 405 [M + 1]"*". 

PREPARATION F : 3-Bromo-4-(LI7-mdol-3*yIHir-pyrroIe-^ 

5 15,69 mmol d'indole sent mis en solution dans 25 ml de t^trahydrofurane anhydre sous 
atmosph^e inerte. 15,69 mmol d'une solution de 3M de bromure d'6thylmagn6sium dans 
de imer di6thylique sont additionn6es, et le melange reactionnel est chauff6 k eO'^C 
pendant IhBO. Une fois refroidi, ce melange est additionn6 goutte k goutte k une solution 
de 3,92 mmol 2,3-dibromomal6imide dans 6 ml de tetrahydrofurane anhydre, puis le 

10 milieu r6actionnel est agite k temperature ambiante pendant une heure. Le melange 
reactionnel est hydrolyse avec 20 ml d'une solution aqueuse 0,3N d'acide chlorhydrique 
jusqu'a obtenir un pH de 8,5, et quelques ml d'ac6tate d'6thyle sont additionnfe. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de Tacetate d'ethyle, puis les phases organiques sont 
r6unies, lav6es avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis 6vapor6es a 

15 sec sous vide. Le residu est lav6, filtr6 et rinc6 avec du methanol, pemiettant d'isoler le 
produit attendu. 

Point de fusion : > 300°C. 

IR(KBrt : Voo = 1772 cm"* ; vnh= 3343, 3699 cmK 
Spectre de masse : 291 [M + I]"*", 

20 PREPARATION G : 3-Bromo-4-(5-nuoro-lir-mdoI-3-ylH-m6thyl-ljH^pyr^^^ 

dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 5-fluoroindole. 



25 



Point de fusion : > 300°C. 

IR(KBr) : Voo = 1705 cm"^ ; vnh = 3358 cm'^ 

Spectre de mafsse : 323 [M + 1]"^. 
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PREPARATION H : 3-Bromo-4-(6-fluoro-LEr-indol-3-ylH-metl)Q^^^ 

dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de la preparation E avec 
du 6-fluoroindole. 

Point de fusion : 201°C. 

IRfKBrt : vc^ = 1701, 1767 cm-^ ; vnh= 3312 cm"^ 
Spectre de masse : 323 [M + 1]**". 

PREPARATION! : 3-Bromo-4-(5-fluoro-ljy-mdol-3«yl)-lfi^pyrrol^^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans la preparation F avec du 5- 
fluoroindole. 

Point de fusion : 219''C (decomposition). 

IRflKBrt : voo = 1723, 1769 cm"* ; vnh= 3358 cm\ 

Spectre de masse : 309,5 [M + l]"*". 

PREPARATION! : 3-Bromo-4K6-fluoro-lir-indol-3-yl)-l^-pyrrole-2,^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation F avec du 6- 
fluoroindole. 

Point de fusion : 199°C (decomposition). 

IR(KBr) : vc=o = 1723, 1778 cm"^ ; Vnh = 3329 cm\ 

Spectre de masse : 309 [M + 1]"**. 
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PREPARATION K : S-(Benzyloxy)-3-(4-bromo-l-m6thyl-2,5-dioxo-2,5-dmycb^ 

pyrroI-3-yl)-]jff-iiidole-l-carbQxylate de tert-butyle 

StadeA : 3'[5-(Benzylojcy)'lH-indol'3'yl]-4'bromo-l-methyl-lH^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 dScrit au stade A de la preparation E avec 
5 du S-benzyloxyindole. 

Point de fusion : 150°C (decomposition). 
IR(KBrt : voo = 1698 cm"* ; vnh= 3315 cm"^ 
Spectre de masse : 411 [M + 1]"*". 

Stade B : 5'(Benzyloxy)'3-(4-bromo-l'meihyl'2,5'dioxO'2,^^^ 
10 IH-indole-'l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de la preparation E k partir 
du compose du stade A pr6c6dent. 

Point de fusion : 155°C. 
IRfKBr^ : voo == 1709, 1738, 1773 cm'^ 
15 Spectre de masse : 51 1 [M + 1]"*", 

PREPARATION L : 6-(Benzyloxy)-3-(4-bromo-l-methyl-2,5-dioxo-2,5-daydro-l^^ 

pyrroI-3-yl)-L&-indoIe-l-carbQxylate de tert-butyle 

StadeA : 3'[6-(Benzylo^)'lH-indol'3-yl]-4'bromo-l-methyl-lH^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit au stade A de la preparation E avec 
20 du 6-benzyloxyindole. 

Point de fusion : 138°C (decomposition), 

IRfKBr^ : voo = 1705, 1762 cm"* ; Vnh= 3314 cm"*. 

Spectre de masse : 411 [M+1]"*". 
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StadeB : 6-(Benzyloxy)-3'(4'bromO'l-methyl'2y5'dioxO'2y5-dih^ 
IHAndole-'l^carboxylate de tert-hutyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit au stade B de la preparation E a partir 
du compos6 du stade A pr6c6dent. 

5 Point de fusion : 158°C (decomposition). 
IRfKBrt : voo = 1715, 1737, 1745 cm * . 
Spectre de masse : 511 [M + 1]"*". 

PREPARATION M : 5-(Beiizyloxy)-3-[4-bromo-l-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxo- 

2,5-dihydro-lj?-pyrrQl-3-yl]-lJEr-mdole-l"Carboxyl^^^ de tert- 
10 butyle 

Stade A : 3'[5'(Benzyloxy)-lH-mdol-3-yl]-4-bromO'lH'pyrrole-^^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans la preparation F avec du 5- 
benzyloxyindole. 

Point de fusion : 154°C (decomposition). 
15 JSXKBt) : vc=o = 1697 cm'* ; Vnh= 3333 cm'^ 
Spectre de masse : 397 [M + 1]"*". 

Stade B : 5-(Benzyloxy)'3-[4-bromo-l'(tert'butoxycarbonyl)'2,5'd^ 
pyrrol-3'yl]'lH'indole'l'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de la preparation E k partir 
20 du compose du stade A precedent 
Point de fusion : 134''C. 
IR(KBt) : Voo = 1743, 1768, 1801 cm"* . 
Spectre de masse : 495 [M - Boc]**". 
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PREPARATION N : 6-(Benzyloxy)-3-f4-bromo-l-(tert-butoxycarhonyl)-2,S-dioxo- 

2,5-d£bLydro-lEr-pyrrQl-3-yl]-LEr-mdole-l-carboxylate de tert- 
bulyle 

.- 3-[6-{Benzylojqf)-lH-indol-3-ylJ-4-bromo-lH-pyrrole-2,S-di0ne 

Let produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans la preparation F avec du 6- 
benzyloxyindole. 

Point de fusion : 166°C (decomposition). 

TR(KBt) : vc=o = 1697, 1762 cm"' ; vnh= 3353 cm'^ 

Spectre de masse : 397 [M + 1]^ 

St§4eff : 6-(Benzylo:^)-3-[4-bromo-l-(tert-buto:q;carbonyl)-2,S-dioxo-2,S-dihydro-lH- 
pyrroU3-yl]-lH-mdole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^de d6crit au stade B de la preparation E k partir 
du compose du stade A piecedeat. 

Point de fusion : 120°C. 

mCKBxS : vc-o = 1719, 1744, 1764, 1807 cm'* . 

PREPARATION Q : 7-(Benzyhydryloxy)-3-(4-bromo-l-methyl-2^-dioxo-2^- 

dibydro-l£r-pyrrol-3-ylH^-iiidole-l-carboxylate de tert- 
butyle 

Stade A : l-(BenzJiydrylo:^)-2-nitrobenzene 

A une solution d'ortho-nitroph6nol sec (79 mmol) dans 200 ml d'acetone, sont additionnees 
127 mmol de carbonate de potassium, ainsi que 79 mmol de bromure de diph6nylmethane. 
Le melange reactionnel est porte i reflux pendant 6 heures, puis est abaisse k temperature 
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ambiante et agit6 encore \me nuit. Le milieu reactioiinel est fLItre et rinc^ a Tacetone. Le 
filtrat est 6vapor6, puis repris avec de Tether diethylique et hydrolyse. La phase aqueuse est 
extraite avec de Tether diethylique, puis la phase organique est s6chee sur du sulfate de 
magnesium, jfiltr^e et concentr6e. Le r6sidu obtenu est repris avec de Tether de petrole, 
5 jfiltre, rince avec de Tether de p6trole, puis s6che soxis vide, pennettant d'isoler le produit 
attendu. 

Point de fusion : 98°C. 

Spectre de masse : 323 [M + NILj"*!"*". 

StadeB : J-^iBenzhydryloxyyiH-indole 

10 11, 95 mmol du compos6 obtenu au stade A precedent sont dissous, sous atmosphere inerte, 
dans 80 ml de tetrahydrofurane ^ydre. La temperature du milieu reactionnel est alors 
abaiss6e a -40°C, puis, 41,84 mmol d'une solution IM de bromure de vinylmagnesium 
dans le tetrahydrofurane sont additionnes goutte a goutte, a la solution, qui est ensuite 
agitee pendant 2h50, de -40°C, a O^'C. Le melange reactionnel est hydrolys6 i 0°C, avec 

15 100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'aoimonium, et la phase aqueuse est 
extraite trois fois avec de Tac6tate d'6thyle. Les phases organiques sont r6unies, s6ch6es sur 
du sulfate de magnesium, filtr6es, et 6vapor6es. Une purification par chromatographic flash 
sur gel de silice (6ther de p6trole/ac6tate d'ethyle : 9/1), pennet d'isoler le produit attendu. 

Pomt de fusion : 1 14**C (decomposition). 
20 IR(KBR) : vnh = 3425 cm"^ 

Spectre de masse : 300 [M + l]"*". 

Stade C : 3-f7'(Benz/tydiylojiy)'lH'indol'3-ylJ'4'bromO'l-me^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de la pr^aration E avec 
des composes du stade B pr6c6dent. 



25 



Point de fusion : 205°C. 
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IR(KBr) : vc=o = 1699, 1763 cm"' ; vnh= 3345 cm-^ 
Spectre de masse : 487 [M + 1]"^. 

S^eM' 7-(^en!yhydryloxyJ-3-(4-brom0-l-methyl-2J-diox0-2,5-di/tyaro-m^ 
yl)-lH-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade B de la prdparation E k partir 
du compos6 du stade C prSc^ent. 

Point de fusion : 148°C (decomposition). ^ 
IR(KBr^ : vc=o = 1709, 1759 cm'*. 
Spectre de masse : 587 [M + l]*. 

EXEMPLEl : 7-M6thyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,41beiizodioxmo[2,3-alpyrrolo 
I3>4-clph6noxazine-lS(6fi)carboxylate de ph^nyle 

Stade A : 3-(l,4-Bmzodioxin-2-yl)-4H-l,4-benzoxazine-4-carboxylate de phinyle 

Sous atmosphfere inerte, un m61ange de 1 mmol du compos6 de la pr^aration C, 2 mmol 
du compose de la preparation A, 3 mmol de chlorure de lithium et 5% de tetrakis 
(triphenylphosphine)palladium (0) dans 5 ml de tetrahydrofurane est chauffe k reflux. 
Aprfes refix)idissement et concentration, le r^sidu est repris dans Tacetate d'ethyle, lav6 avec 
une solution satur6e de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtrde et concentr6e. Une purification par chromatographie sur gel de silice 
(ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4), permet d'isoler le produit attendu. 



Point de fusion : 75°C (gomme). 
IRfKBr^ : voo = 1739 cm'*. 
Spectre dema.«!Sft : 386 [M + 1]^ 
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StadeB : 7-Methyl-6,8'dioxO'5b,6, 7,8,8a,8b'hexahydrofl,4Jbenzodioxinof2,3'aJ 
pyrrolof3,4'Cjph^noxazine''15(5aH)'Carboxylate de phenyle 

Dans un systeme clos, 1 nunol du compose obtenu au stade A precedent et 3 imnol de 
i\r-m6thylmal6imide sont agit6s a 95''C pendant 2 heures en presence de quelques gouttes 
de toluene. Une pinification par chromatographie su gel de silice (6ther de p6trole/acetate 
d'6thyle : 3/7), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : > 250°C. 
IR(KBrt : voo = 1709, 1769 cm ^ 
Spectre de masse : 497 [M + 1]^ 

S^^d^ ^ • 7-Methyl-6,8'dioxo-7,8'dihydro[l,4Jbenzodi0xino[2,3^^ 
phenoxazine'15(6H)-carboj^late de phenyle 

Sous atmosphere inerte, 1 nunol du compose obtenu au stade B precedent et 3 mmol de 
N-bromosuccinimide recristallis6 sont chauff6s dans du t6trachlorure de carbone distill6 k 
reflux pendant 7 minutes k Taide d'une lampe (60 W) en presence d'une quantite 
catalytique de peroxyde de benzoyle. Apr^s refroidissement, la solution est filtr^e et 
concentrte. Une purification par chromatographie sur gel de silice (6ther de p6trole/acetate 
d'6thyle : 1/1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 130°C (gonune). 
IR(KBr) : vc=o = 1714, 1745 cm\ 
Spectre de masse : 493 [M H- 1]"*". 

EXEMPLE2 : 7-[2-(Dim6thylammo)ethyl] [l,4]beiizodioxmo[2,3-a]pyrrolo[3,4-c] 
ph6noxaziiie-6,8(7^,15fi)-cUone 

Sous atmosphere inerte, 04 mmol du compose de I'exemple 1 dans 2 ml de iy;iV- 
dim6thyl6thyl6ne diamine sont chauffiSs k 100°C pendant 6 heures. Apres refi-oidissement. 



wo 2004/037831 {\ 



:T/FR2003/003069 



39 

la solution est concentr6e. Une purification par chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane/methanol : 8/2), pennet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : ISO^'C. 

IR(KBrt : voo = 1701, 1751 cm'* ; Vnh= 3423 cm'^ 
Spectre de masse : 430 [M + 1]"*". 

EXEMPLE3 : 7*M£thyl-6,8-dloxo-7,8-dmydro[l,4]bettzodioxinQ[2,3-«]pyri^ 
[2*3*:5,6][l,4]oxazinQ[3,2-g]isoiiidoIe-lS(6/Q-carbQxylatede 
ph^nyle 

StadeA : 3-(l,4'Benzodioxin'2-yl)'4H'pyrido[3y2-b][l,4]oxazm^^ 
de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de Texemple 1 k partir du 
compose de la preparation D. 

Point de fusion : 142^C. 
IRfKBrt : Voo = 1741 cm ^ 
Spectre de masse : 387 [M + 1]"*", 

Stade B : 7'MAhyU6,8-dioxO'Sb,6, 7y8,8a,8b-hexahydro[l,4]benzodioxino[2,3-e] 

pyrido[2%3':5,6][l,4]oxazino[3,2'g]isoindole-lS(5aH)-^^^ de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 1 a partir du 
compose au stade A precedent. 

Point de fusion : 245°C. 
IRfKBrt : vc=o = 1709, 1769 cm"^ 
Spectre de masse : 498 [M + I]"*". 
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Stade C : 7-Mithyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzodioxino[2,3-e]pyrido 

[2 ',3 ':5,6][l,4Joxazino[3,2-g]isoindole~15(6H)-carboxylate de pMnyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade C de I'exemple 1 & partir du 
compost obtenu au stade B pr^c6dent. 

Point de fusion : > 250''C. 
IRfKBrt : vc=o = 1711, 1760 cm ^ 
Spectre de masse : 494 [M + 1]*. 

EXEMPLE4 : 7-[2-(Dimethylainiiio)4thyl](l,4]beiizodIoxino[2^-e]pyrido 
[2'^':5,6][l,4]oxazino[3;2-g]isoindole-M(7H,15H)-dioiie 

Le prodviit attendu est obtenu selon le proc6d6 de I'exemple 2 a partir du compos6 de 
I'exemple 3. 

Point de fusion : ISCC (degradation). 

: vc=o = 1703, 1759 cm-^ vnh= 3433 cm-\ 
Spectre de masse : 431 [M + 1]*. 

EXEMPLE5 : 7-M£thyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]beiizodioxino[2,3-a]pyrroIo 
[3»4-c]carbazoIe-13(6iE0-€arbQxylate de tert-bntyle 

' 3-[4-(l,4-Benzodioxin-2-yl)-l-methyl-2,5-dioxo-2,5-dihydrO'lH-pyrrol-3'yl]- 
IH-indole-l-carhoxylate de tert-butyle 

A une solution de 592,23 |xmol du compost de la preparation A dans 10 ml de 1,4-dioxane 
sont additionnfe, 493,52 pmol du compost de la preparation E, 49,35 ^unol d'iodure de 
cuivre, et 49,35 fjmol de t6trakistriph6ttylphosphine de palladium. Le milieu r^actionnel est 
chaufife k 100°C, sous atmosph&re inerte, pendant 3h35. La solution est ensuite filtr6e pour 
61iminer les restes de palladium, et le filtrat est 6vapoie. Une purification par 
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chromatographie flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle/tri6thylamine : 8/1, 
9/0,1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 140°C. 
IRfKBrt : vc=o = 1704, 1740 cm"^ 
5 Spectre de masse : 459 [M + 1 J"^. 

StadeB : 7'Meihyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzQdioxi^^^ 
carbazole'13(6H)-carboxylate de tert-butyle 

218,1 ^mol du compose obtenu au stade A precedent et 5,91 mmol d'iode bisublime, sont 
mis en solution dans 500 ml de toluene, ^ Tinterieur de la cuve de Tappareil a irradier. 

10 Apr^s 30 minutes d'irradiation, sous agitation, le miUeu reactionnel est refroidi, puis dilue 
avec de Tacetate d'ethyle. Un lavage avec 80 ml d'une solution aqueuse ^ 20 % de 
thiosulfate de sodium est effectu6, jusqu'^ decoloration de la phase organique. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de I'acetate d'6thyle, puis les phases organiques sont 
r6umes, et directement concentr^es sous vide. Un r6sidu mi-huileux, mi-sohde matron est 

15 recueilli. De la m&ne manidre, et avec les memes quantit6s, la proc6dure est r6p6t6e encore 
cinq fois. Les bmts reactionnels des six essais sont reunis. Un lavage avec de Tac^tate 
d'ethyle est effectu6 sur les six bmts r6actionnels, qui sont ensuite filtr6s. Le filtrat est 
6vapor6, puis repris dans du m6thanol, filtr6, rinc6 avec du m6thanol, puis s6ch6 sous vide 
permettant d'isoler le produit attendu. 

20 Point de fusion : 189*^0 (decomposition). 
Spectre de masse : 457 [M + 1]"^. 

EXEMPLE 6 : 7-M£thyl[l,4]benzodioxmo[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazoIe-6,8 
(7J9;i3^-Klioiie 



25 
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StadeA : 3'(l,4-Benzodioxin'2'yl)-4'(lH'indol-3-yl)-l-mA^ 

331,54 |4,mol du compose du stade A de Texemple 5 sont mis en solution dajos 9 ml d'acide 
fomiique. Le melange r6actioimel est agite sous atmosphere inerte et k temperature 
ambiante pendant 31i30, Le solvant est 61imin6 sous pression r^duite, puis le r6sidu est 
lave, filtr6, et rinc6 avec du methanol, puis s6ch6 sous vide, peimettant d'isoler le produit 
attendu. 

Point de fusion : 219°C 
IRfKBrt : voo = 1697 cm"^ 
Spectre de masse : 359,5 [M + l]"*". 

SmdeB : 7'Methyl[l,4]benzodioxino[2,3'a]pyrrolo[3,4'C^^^ 
dione 

Dans un r6acteur a irradiation 418,5 pmol du compos6 obtenu au stade A pr6c6dent sont 
mis en solution dans 50 ml de tolu&ie, puis 5,91 mmol d'iode bisublim6 sont introduits 
dans le milieu r6actionnel. L'irradiation est r6alis6e k 500 W pendant IhlO. Le melange 
r6actionnel est ensuite dilue avec de Tac^tate d'6thyle, puis lave avec 80 ml d'une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium k 20 %, jusqu'a decoloration de la phase organique. La 
phase aqueuse est ^rtraite trois fois avec de I'ac^tate d'6thyle, puis les phases organiques 
sont r6imies, et directement concentr^es. Le residu solide obtenu, est lav6 dans im premier 
temps avec de Tether diethylique, pixis filtre. Dans un second temps, il est lave avec de 
rac6tate d'ethyle, puis du tetrahydrofurane, et filtre. Une purification par chromatographic 
flash sur gel de siUce (ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4), permet d'obtemr le produit 
attendu. 

Point de fusion : > 355°C. 

IRflCBrt : Voo = 1692, 1703 cm"* ; vnh = 3343 cm"^ 
Spectre de masse : 357 [M + 1]"**. 
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EXEMPLE 7 : 7-[2-(Dimethylammo)6thyl] [l,4]benzQdioxmo[2^-a]pyrrQlo[3»4-G] 
carbazole-6,8(7^,13£0-dione 

238,5 |imol du compost de Texemple 6 sont mis en solution dans 4 ml de N^N- 
dim6thyl6thylenediamine. Le milieu reactionnel est port6 k reflux pendant 16 heures, puis 
5 il est refroidi, et concentre. Le r6sidu obtenu est lave, filtre et rinc6 avec du m6thanol, 
avant d'Stre s6ch6 sous vide, peraiettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 298**C (decomposition). 

IRfKBrt : voo = 1703, 1753 cm"^ ; vnh= 3441 cm"^ 

Spectre de masse : 414 [M + 1]"^. 

10 EXEMPLE 8 : 7a3-Dim6thyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrQlo[3,4H:]carbazQle-6»8 

(7ff»13jEQ-dioiie 

StadeA : 3-(l,4'Benzodioxin'2'yl)-l-methyl'^'^l'meth^ 
2,5'dione 

69,76 |imol du compos6 obtenu au stade A de Texemple 6, 111,62 jjmol de sonde, 7,46 
15 jxmol de chlorure de benzyltri6thylammonium, et 418,58 nomol d'iodure de m6thyle, sont 
mis en solution dans 0,5 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant lh45, puis le solvant est elimine sous vide. Une purification 
par chromatographie flash sur gel de silice (6ther de petrole/acetate d'ethyle : 7/3 k acetate 
d*ethyle), permet d'obtenir le produit attendu. 

20 Point de fusion : 204°C (decomposition). 
IRfKBr^ : vc=o = 1697 cm'^ 
Spectre de masse : 373 [M + 1]"**. 



25 
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Stade B : 7,13-Dimethyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]cm'biKole-6,8 
(7H,13H)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d6crit au stade B de Texemple 5 k partir des 
composes obtenu au stade A pr6c6dent. 

EXEMPLE9 : 13-Ethyl-7-iii£thyI[l,4]beiizodioxino[2^-a]pyrrQlo[3,4-c]carbazole- 
6,8(7J7,13i9)Hlioiie 

^^A,: 3-(ly4-Benzodioxin-2-yl)-4-(l-ithyMH-indol-3'yl)-l-methyl-lH-pyrrol^^^ 
dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans le stade A de Texemple 8 k partir 
du compost obtenu au stade A de I'exemple 6 en remplafant I'iodure de m6thyle par de 
I'iodure d'6thyle. 

Stade B : 13-Ethyl-7-methyl[l,4]benzffdioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazoie- 
6,8(7Ha3H)dione 

Le produit attendu est obtenu selon le pFoc6d6 d6crit au stade B de I'exemple 6 k partir du 
compos6 obtenu au stade A pr6c6dent. 

EXEMPLE 10 : Naphto[2*,3*:S,6][l,4]dioxmo[2,3-a]pyrrolo[3,4.c]carbazole-5,7 
(6J7,16^-diQne 

Stade A : 3-(lH-IndoU3-yl)-4-naphto[2,3-b]ll,4]dioxin-2-yl-lH-pyrrole-2y5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade A de I'exemple 5 k partir des 
compos6s des preparations B et F. 



Point de fusion : 261°C. 

IR(KBr) : vc=o = 1759 cm-' ; vnh= 3171, 3398 cm*'. 
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Spectre de masse : 395 [M + l]"^. 

StadeB : Naphto[2',3 ':5,6][l,4]dioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-S, 7 
(6H,16H)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade B de Texemple 6 k partir du 
compos6 obtenu au stade pr^Sdent. 

EXEMPLE 11 : lQ-Fluoro-7-m£tliyl[l,4]beiizodioxino[23-a]pyrrolo(3,4>c] 
carbazole-6»8(7^,13£r)-dioiie 

S^A,: 3-<ly4-BenzodUtxin-2-yl)-4-(5-fluoro-lH-indol-3-yl)-l-methyl-lH-pyrrole- 
2,S-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compose de la preparation G. 

Point de fusion : 229°C. 

BK/KBrt : vc=o = 1698 cm'' ; vnh= 3380 cm'^ 

Spectre de masse : 377 [M + 1]*. 

: 10-Fiuoro-7-mithyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-cJcfwbazole- 
6,B(7Hyl3H)-^ione 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit au stade B de I'exemple 6 a partir du 
compos6 obtenu au stade A precedent 

Point de fusion : > 355°C. 

mKBf) : voo = 1699, 1753 cm'' ; vnh= 3339 cxaK 
Spectre de massft : 375 [M + 1]*. 
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• 7-[2-(Dim6thyIanimo)6thyl].10-fluoro[l,4]benzodioxmo[2,3-a] 
pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8(7ff,iaH)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 ddcrit dans I'exemple 7 k partir du conipos6 
del'exemple 11. 



Point de fiision : 337°C (decomposition). 

m^Sm : Vc=o = 1701, 1755 cm"' ; vnh= 3447 cm-^ 

Spectre de masse : 432 [M + 1]*, 



EXEMPLE U J n-nuonH7-m^thyiri.4]beiwodi«xinoI2,3.alpyrrolo[3,4-clc^^ 
-6^(7£r,13^(lioiie 

S^A : 3-(l,4-Benzodwxin-2.yl).4-(6.fluoro.lH-indol.3-yl).l-m&^^^ 
2,5'dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit au stade A de I'exempe 5 k partir du 
compost de la preparation H. 



Point de fusion : 214°C. 

: Vc=o = 1693 cm"^ ; vnh= 3322 cm'*. 
Spectre de massft : 377 [M + 



: ll-Pi^ro.7-mmyl[l,4]benzodioxino[2,3-aJpyrrolo[3,4.c^^^^ 
(7H,13H)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit au stade B de I'exemple 6 k partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 



Point de fusion : > 360°C. 

ffi^Bri : vc=o = 1697, 1752 cm'' ; vnh= 3349 cm"'. 
Spectre de mussif. ; 375 + j]"^. 
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EXEMPLE 14 : 7-[2-(Dim6thylammo)ethyl]-ll.fluoro[l,4]benzQm^ 
pyrrolo[3»4-c]carbazole-6,8(7£r,13jB)-dioiie 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d6crit dans Texemple 7 k partir du compos6 
de Texemple 13. 

Point de fusion : 301°C (decomposition). 

IRfKBrt : Vc=o = 1703, 1752 cm"^ ; vnh= 3439 cm'\ 

Spectre de masse : 432 [M + 1]"*". 

EXEMPLE 15 : 10-Fluoro[l,4]beiizodioxmo[2^-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8 
(7^»13jB)-dio]ie 

StadeA : 3-(l,4'Benzodioxin-2-yl)-4-(5'fluorO'lH'indol'3^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade A de Texraiple 5 k partir du 
compose de la preparation L 

Point de fusion : 241*^0 (decomposition). 

IR(KBrt : voo = 1693 cm"^ ; vnh= 3177, 3335 cm'^ 

Spectre de masse : 363 [M + 1]"*". 

Stade B : 10'Fliioro[l,4Jbenzodioxinof2,3-aJpyrrolo[3,4'Cjcarba^ 
dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade B de Texemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A pr6cedent. 



Point de fusion : > 360°C. 

JR(KBr) : voo = 1707 cm"^ ; vnh = 3258, 3379 cm'^ 
Spectre de masse : 361 [M + 1]"**. 
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EXEMPLE 16 : ll-FluorQ[l,4]beiizodioxmo[2^-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8 
(7£r,13^-dioiie 

StadeA : 3-(l,4-Benzodioxin-2-yl)-4-(6-fluoro-m-mdol^3-yl)-lH'pyrroU-2,5-dion^ 

Le pzoduit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compost de la preparation J. 

Point de fusion : 203*>C. 

IRfKBrt : Vc=o = 1697, 1762 cm"* ; Vnh= 3179, 3344 cm"*. 
Spectre de masse : 363 pvi + 1]^ 

Stade B : ll-Fluoro[l,4Jbenzodwxino[2,3-a]pyn'olo[3,4-c]carba^le-6,8(7H43S0- 
dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade B de Tacemple 6 k partir du 
conq)os6 obtenu au stade A pr^Sdent 

Point de fusion : > 360°C. 

IRflKBr^ : voo = 1710 cm-' ; vnh= 3190, 3455 cm\ 
Spectre de masse : 361 [M + 1]*. 

EXEMPLE 17 : 10-(Benzylaxy)-7-methyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,41benzodioxino 
[2^-a]pyrroIo[3,4-c]carbazole-13(6£0-carbQ3Eylate de teit-butyle 

Sl^A' 3-[4-(l,4-Benzodioxin-2-yl)-l-methyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lH-pyrrol-3-yl]- 
S-(ben3yloxy)-lH-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compos6 de la preparation K. 
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Point de fiision : 93°C. 

IRfKBrt : Vc=o = 1703, 1706, 1737, 1741 cm-^ 
Spectre de masse : 565,5 [M + 1]*, 

S^^M, : 10-(Benzyloxy)-7-methyl-6,8-^ioxo-7,8-dihydro[l,4]benzodioxino 
[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbaz0le-13(6H)-carboxylate de tert-butyle 

177,1 (xmol du compos6 obtenu au stade A pr6c6dent, et 5,91 mmol d'iode bisublim6, sont 
mis en solution dans 500 ml de toluene, k I'int^rieur de la cuve de I'appareil k iiradier. 
Aprfes 40 minutes d'irradiation k 500 W, sous agitation, le milieu r6actionnel est refroidi, 
puis dilu6 avec de l'ac6tate d'6thyle. Un lavage avec 80 ml dW solution aqueuse k 20% de 
thiosulfate de sodium est efrectu6, jusqu'^ decoloration de la phase organique. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de rac6tate dmyle, puis les phases organiques sont 
r6unies, et directement concentr^es sous vide. De la mdme manifere, et dans les memes 
quantit6s, la proc6dure est rep6tee encore deux fois. Les bruts r6actionnels des trois essais 
sont reunis, et le solide marron obtenu est lav6, filtr6 et rinc6 avec du methanol, avant 
d'Stre s6ch6 sous vide, peimettant d'isoler le pioduit attendu. 

Point de fusion : 302**C (decomposition). 
IRfKBr^ : vo=o = 1705, 1731, 1760 cm"^ 
Spectre de masse : 463 [M-Boc + 1]"*". 

EXEMPLE 18 : 10-Hydroxy-7-m6thyl[l,4]benzQdioxiiiQ[2,3-a]pyrrolo[3,4-c] 
carbazole^6,8(7fi;i3^dionie 

44,4 pmol du compos6 de I'exemple 17 sont dissous, sous atmosphere inerte, dans 3,5 ml 
de dichloromethane anhydre. Une solution IM de tribiomure de bore dans le 
dichloromethane (89 pmol) est ensuite additionn6e k la solution refroidie k O^C, goutte k 
goutte, et sous une vive agitation. Le milieu r6actionnel est agit6 k O^C pendant 15 minutes, 
puis lhl5 en, le laissant revenir k temperature ambiante, Apr^s hydrolyse avec de I'eau 
distiM6e, le milieu r&ctionnel est dilu6 avec de rac6tate d'6thyle, et la phase aqueuse 
extraite trois fois avec de rac6tate d'ethyle. Les phases organiques sont r6umes, et 
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6vapor6es k sec. Le rfeidu obtenu est lav6, filtr6, at rinc6 avec du methanol, puis s6ch6 sous 
vide, pennettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : > SSO^C. 

■■ vc=o = 1691, 1749cm-' ; voiiNH= 3345 cm-^ 
Spectre de masse : 373 [M + l]"*". 

EXEMPLE 19 : 10-(Benzyloxy)-7-I2-(dim£thylaminQ)€tbyl][l,4]beiizodioxino[2^a] 
pyrroIo[3,4-c]carbazoIe-6,8(7ff,13fi)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit I'exemple 7 a partir du compos6 de 
rexenq>le 17. 

Point de fusion : 254°C (decomposition). 

IRCKBr) : voo = 1701, 1751 cm'^ vnh= 3433 cm'^ 

Spectre de masse ; 520,5 [M + 1]*. 

EXEMPLE 20 : 7.[2^im£thy]amino)£thylH0-]iydroxy[l,4]benzodiQxino[2^.a] 
pyrrolo[3,4-c]carbazoIe^,8(7ff,13^><dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit I'exemple 18 k partir du compos6 de 
I'exemple 19. 

Point de fusion : > 360°C. 

IRCKBr) : voo = 1697 cm"' ; voh,nh = 3447 cm"^ 

Spectre de masse : 430 [M + 1]^ 



EXEMPLE 21 : ll-(Benzyloxy)-7-m6thyI-6,8-dioxo-7,8-dihyd[ro(l,41beBZOdioxino 
[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-13(d0).carboxylate de tert-ba<yle 
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StadeA : 3'[4-{l,4'BenzodioMn-2'yl)'l'meihyU2yS'dioxo-2^^ 
6''Q>en7yloxy)-lH-indole-l-carboj(ylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade A de Texemple 5 a partir du 
compose de la preparation L. 

Point de fusion : 88°C. 

IRfKBrt : voo = 1703, 1737 cm"^ 

Spectre de masse : 565 [M + 1]^ 

Stade E : ll'(Benzylo^)'7'methyl-6,8'dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzod 
pyrrolo[3,4'C]carbazole-13(6H)''Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 17 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : 204''C. 
IR(KBrt : Voo = 1703, 1747 cm^^ 
Spectre de masse .: 463 [M-Boc + 1]^. 

EXEMPLE22 : ll-Hyd[roxy-7-m£thyI[l,4]b€nzodioxino[2^-a]pyr^^^ 
carbazole-6,8(7ja9l3i7)-dioiie 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade B de Fexemple 18 d partir du 
compose de Texemple 21. 

Point de fusion : 360°C. 

IR(KBr) : Vc=o = 1684, 1696, 1737 cm"^ ; Voh^= 3317, 3442 cm■^ 
Spectre de masse : 373 [M + 1]"*". 
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F.yRMPT.F. 2.^ : ll-(Benzyloxy)-7-[2-(cUm6thylaimno)ethyl][l,4]benzodioxino[2^- 
pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8(7£r,13£Q-dione 



Le prodxiit attendu est obtenu selon le precede d^crit dans Texemple 7 k partir du compost 
derexemple21. 



Point de fusion : 262*'C (decomposition). 

IRfKBrt : vo=o = 1701, 1750 cm"* ; voh.nh= 3432 cm-^ 

Spectre de masse : 520,5 [M + l]"^. 



EXEMPLE 24 : 7-[2-(DimgtbyIamino)£thyq-ll-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a] 
pyiTolo[3,4-c]carbazole-6,8(7£r,13^-dioiie 

Le prodmt attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans I'exemple 18 k partir du compos6 
de I'exemple 23. 



Point de fusion : > 360°C. 

IROCBrt : voo = 1686 cm'^ ; VoHjm= 3405 cm'^ 

Spectre de masse : 430 [M + l]*. 



EXEMPLE 2S : 10-(Benzyloxy>6»a-cUoxo-7»8-dihydro[l,4]beiizodioxino[2,3-a] 
pyrrolo[3,4-c]carbazole-13(6£Q-carboxylate de tert-bulyle 

Stade A : 3-[4-(l,4-Benzodioxin-2-yl)-l-(tert-buto^carbonyl)-2,5-dioxo-2,5-dihydro- 
lH'pyrrol-3-yl]-5-(benzyloxy)-lH-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 k partir du 
compos6 de la pr^aration M. 



Point de fusion : 76°C. 

IR(KBr^ : vc=o = 1741, 1763, 1797 cm''. 

Spectre de masse : 551,5 [M-Boc + 1]*. 
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Stade B : 1 0-fBenzyloxyJ-S, S-dioxo- 7,8-dihydro[l,4]benzodioxino[2,3'a] 
pyrrolo[3y4''C]carbazole'13(6H)-carboxylaie de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de Texemple 6 k partir du 
compos6 obtenu au stade A precedent. 

5 Point de fusion : > 304°C. 

IR(KBrt : voo = 1719, 1731 cm'^ ; vnh= 3198 cm'^ 
Spectre de masse : 549,5 [M + 1]"*". 

EXEMPLE26 : 10-Hydroxy[l,4]beiizodioxmo[293-a]pyrrolo[3,4-c]carbazoIe-6,8 
(7fl;i5fl)-dioue 

10 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 8 a partir du compose 
de Texemple 25. 

Point de fusion : > 360*^0. 

IRfKBrt : Vc=o = 1712, 1750 cm"^ ; Vnh,oh = 3061, 3218, 3442 cm'^ 
Spectre de masse : 359 [M + l]***. 

15 EXEMPLE27 : ll-(BenzylQxy)-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]beiizodioxino[2,3 

pyrrolo[3,4-c]carbazQle-13(6£[)-Garboxylate de tert-butyle 

Stade A : 3-[4-(ly4'Benzodioxin'2-yl)-l''(tert'butoxycarbonyl)-2y5'dw^ 

lH''pyrroU3'yl]-6-(benzyloxy)'lH'indole'l'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans le stade A de Texemple 5 a partir 
20 du compost de la preparation N. 



Point de fusion : 81°C. 

IRfKBr^ : voo = 1716, 1739, 1762 cm•^ 
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Spectre de masse : 551,5 [M-Boc + 1]^ 

S^^^ ^ • lHBen7yloxy)-6y8'dioxO'7,8'dihydro[l,4]benzodwxm^^ 
carbazole-13(6H)'Carboxylaie de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d6crit au stade B de Texemple 6 k partir du 
5 compose obtenu au stade A pr6c6dent. 

Point de fusion : 199°C. 

IR(KBrt : voo = 1731, 1761 cm"^ ; vnh= 3384 cm"^ 
Spectre de masse : 549,5 [M + 1]"^. 

EXEMPLE 28 : ll-Hydroxy[l,4]benzQcUoxmo[2»3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole- 
10 6,8(7£r,13^-dioiie 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans Texemple 8 k partir du compost 
de Texemple 27. 

Point de fusion : > 340°C. 

IR(KBr) : Voo 1711, 1745 cm"* ; voh.nh= 3054, 3197, 3427 cm"^ 
15 Spectre de masse : 359 [M + 1]^ 

EXEMPLE 29 : 6-Methyl-5,7-dioxo-6,7-dihydronaphtbo[2'^*:5,61[l,41dioxino 

[2^-a] pyrrolo{3,4-c]carbazQle-16(5j9)-carboxylate de tert-butyle 

Stade A : 3'(l-Methyl-4-naphthof2,3^bJfl,4Jdioxin-2'y^^ 

pyrrol'S'ylJ'lH'indole-l'Carboxylate de tert-butyle 

20 Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit au stade A de Texemple 5 k partir du 
compost de la preparation B. 



Point de fusion : 158°C. 
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IRfKBrt : vc=o = 1702, 1736 cm"^ 
Spectre de masse : 409 [M-Boc + l]"*". 

StadeB : 6'Methyl'5J-dioxO'6J'dihydronaphtho[2%3':S,6][^^^ 

pyrrolo[3y4-cJcarbazole-16(SH)'Carhoxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade B de Texemple 5 k partir du 
compos6 obtenu au stade A precedent. 

EXEMPLE30 : 8-(Ben2yloxy)-4-(2-hydroxyphenoxy)-l,3-dioxo-2,3-dihydropyr^^^ 
[3»4-c]carbazole-6(lH)-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu lors de la purification du compose du stade B de Texemple 
27. 

Point de fusion : 198°C. 

IR(KBrt : voo = 1725, 1757 cm'^ ; voh^= 3277 cm\ 
Spectre de masse : 551,5 [M + 1]"**. 

EXEMPLE31 : 9-(B<m2yloxy)-4-(2-hydroxyphenoxy).2-m6thyM,^ 

daiydropyrrolo[3,4-c]carbazole^6(l^-carboxylate de tert-butyle 

Dans un reacteur k irradiation, 177,1 |Lunol du compos6 obtenu au stade A de I'exemple 17 
sont mis en solution dans 500 ml de toluene, puis 5,91 mmol d'iode bisublim6 sont 
introduits dans le milieu reactionneL Uirradiation est realisee a 500 W pendant 40 minutes. 
Le melange reactionnel est ensuite dilue avec de Tacetate d'ethyle, puis lav6 avec 80 ml 
d*une solution aqueuse de thiosulfate de sodium k 20 %, jusqu'i decoloration de la phase 
organique. La phase aqueuse est extraite trois fois k Tacdtate d'etiiyle, puis les phases 
organiques sont r^unies, et directement concentr6es k sec sous vide. De la m6me manifere, 
et dans les mdmes quantites, la reaction est encore ex6cut6e trois autres fois. Les bmts 
r^actionnels des quatre essais sont r6unis. Le r6sidu obtenu est lav6, filtr6 et rinc6 avec du 
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m6fhanol puis evapor6. Une purification par chromatographie flash sur gel de silice (6ther 
de petrole/acetate d*ethyle : 4/6), pennet d*isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 170°C. 

IRfKBrt : voo = 1700, 1727, 1759 cm-^ ; voh= 3425 cm"^ 
5 Spectre de masse : 565,0 [M + l]"*". 

EXEMPLE32 : 9-Hydroxy-4<2-hydroxyphenoxy)-2-m£thylpyrro^ 
carbazole-13(2fi;6£0-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 de Texemple 18 a partir du compose de 
TexempleSl. 

10 Point de fusion : 277°C (decomposition). 

IR(KBr^ : vc=o = 1698, 1757 cm'^ ; Voh.nh= 3366 cm'^ 
Spectre de masse : 375 [M + 1]^. 

EXEMPLE33 : 4-(2-Hydroxyph£noxy)-2-m£thyl-l,3-dioxQ-23-dmy^^ 
[3»4-c]carbazole<-6(li9)-carboxylate de tert-butyle 

15 A une solution de 740,2 |xmol du compose de la preparation A dans 12,5 ml de 1,4-dioxane 
sont additionn^s, 616,9 jimol du compose de la preparation E, 61,7 )Limol d'iodure de 
cuivre, et 61,7 |imol de tetrakis triph6nylphosphiae de palladiimi. Le milieu r6actionnel est 
chauffe a lOO^C, sous atmosphere inerte, pendant 21 heures. La solution est ensuite filtr6e 
pour eliminer les restes de palladiimi, et le filtrat est 6vapore a sec. Une purification par 

20 chromatographie flash sur gel de silice (ether de petrole/ac6tate d*6thyle : 7/3), permet 
d'obtenir le produit attendu. 



Point de fusion : 182*^0 (decomposition). 

TRCKBf) : vc=o = 1697, 1730, 1757 cm"^ ; voh= 3432 cm ^ 

Spectre de masse : 459 [M + 1]^. 
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EXEMPT R 34 : 4-(2-M6thoxyph&ioxy)-2-methyl-l^-cUoxo-2,3.dihydropyrrolo 
[3,4-c]carbazole-6(LB)-carbo97late de tert-butyle 

A une solution de 152,68 fJinol du compos6 de Texemple 33 dans 5 ml d*ac6tone, sont 
additionnfe 458,05 pmol de carbonate de potassium sec, et 763,41 )Limol d'iodure de 
5 methyle. Le milieu r6actiomiel est port6 k reflux et agit6 pendant 2h25. Le solvant est 
ensuite 61imine sous vide, et le residu recueiUi est lav6, jBltr6, et rinc6 avec du m6thanol, 
avant d'etre s6ch6 sous vide, pennettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : > 333^C. 
IR(KBr^ : Vco = 1705, 1724 cm'^ 
10 Spectre de masse : 473,5 [M + 1]\ 

EXEMPLE 35 : 4-(2-Maiioxyph6QOxy>2-iii6thylpyrrolol3»4-c]carbazoIe- 
l,3(2fi;6^dioiie 

84,6 jmiol du compos6 de Texemple 34 sont mis en solution dans 2 ml d'acide 
trifluoroacetique, puis le m61ange r6actionnel est agite a temperature ambiante pendant 3 
15 heures. Uacide est 61imin6 sous vide, puis le r6sidu est lav6, filtr6 et rinc6 avec du 
methanol, avant d'Stre s6ch6 sous vide, pennettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 228°C. 

IRfKBr) : voo = 1698, 1753 cm"^ ; vnh= 3341, 3643 cm\ 
Spectre de masse : 373 [M + l]"*". 

20 EXEMPLE 36 : 4-(2-Hy€lroxyph6noxy)-2-m£thylpyrrolo[3,4-c]carbazol^^ 

(2iB;6ii)-dioiie 

261,7 iiraiol du compost de I'exemple 33 sont mis en solution dans 7 ml d'acide formique, 
puis le m61ange r6actionnel est agit6 k temperature ambiante pendant 18 heures. L'acide est 
61imin6 sous vide, puis le r6sidu est lave, filtr6 et rinc6 avec du m6thanol, avant d'Stre 
25 s€ch& sous vide, peraiettant d'isoler le produit attendu. 
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Point de fusion : 258^^0. 

IR(KBrt : vc=o = 1695, 1757 cm"^ ; Voh,nh= 3243, 3525 cm*^ 
Spectre de masse : 359 [M + I]***. 

EXEMPLE 37 : 2-M6thyM,3-dioxo-4-(2-{[(ti1flaorom£thyl)si^^ 

293-dihydropyiTolo[3,4-c]carbazole-C»(lH)-carboxylate de tert- 
butyle 

124,3 pmol du compos6 de Texemple 33 sont dissous, sous atmosphere anhydxe, dans 1 ml 
de dichloromethane sec. La temperature de la solution est abaiss6e a 0°C, puis 161,5 |Ltmol 
de triethylamine, et 161,5 pmol d'anhydride triflique, sont successivement additionnes 
goutte k goutte au milieu reactionnel, qui est agit6 de 0°C k temperature ambiante, pendant 
lh20. Apr^s hydrolyse avec de I'eau distill6e, le melange reactionnel est dilu6 avec du 
dichloromethane, puis la phase aqueuse extraite trois fois avec le m8me solvant. Les 
phases organiques sont r6unies, sech6es sur du sulfate de magn^siimi, filtrSes, et 
concentres. Une purification par chromatographie sur gel de silice (6th^ de 
petrole/ac6tate d'6thyle : 7/3), permet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 182''C. 

IRfKBrt : Vc=o = 1710, 1737, 1766 cm"^ 

Spectre de masse : 591 [M + 1]^ 

EXEMPLE 38 : Trifluoro-mahaiiesulfonate-2-[(2-metfayl-l,3-dioxo-l,2,396- 
t£trahydropyrroIo[3,4-c]carbazol-4-yI)oxy]ph€nyle 

Sous atmosph^e inerte, 67,7 fjmol du compos6 de Texemple 37 sont dissous dans 1 ml de 
dimSfhytfoimamide distill6, en pr6sence de 6,8 ^mol de chlorure de bistriphSnylphosphine 
de palladium, 203,1 pmol de chlorure de Uthium sec, et de 81,2 pmol de 1,8- 
diazabicyclo[5.4.0]und6c-7-6ne. Aprfes 4h20 d'agitation a 140°C, le milieu reactionnel est 
refroidi, pxiis le dim6thylfonnamide elinadn6. Une purification par chromatographie sur gel 
de silice (6ther de p6trole/ac6tate d'6thyle : 6/4), permet d'isoler le produit attendu. 
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Point de fusion : 214°C. 

IR(KBrt : vc=o = 1700-1708, 1757 cm"^ ; vnh= 3430 cm"^ 
Spectre de masse : 491 [M + 1]**". 

EXEMPLE 39 : 8-(BenzyloxyH-(2-liydrQxyph£noxy)-2-m£A^^ 

dmydropyrroIo[3,4-c]carbazole-6(lJ3)-carboxyIate de teit-butyle 

Le produit attendu est obtenu lors de la purification du compos6 du stade B de Texemple 
21. 

Point de fusion : 191^C. 

IR(KBrt : voo = 1701, 1734 cm"^ ; voh= 3425 cm 
Spectre de masse : 565 [M + 1]^ 

EXEMPLE 40 : 8-(BenzyIoxy)-2-m€thyM,3-dioxo<4-<2-{[(trmaQra 

suIfQnyl]oxy}ph6nQxy)-2^-dmydropyrrolQ[3,4-c]carbazole-6(l^ 
carboxylate de tert«*btttyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 de Texemple 37 k partir du compos6 de 
I'exemple 39. 

Point de fusion : 186°C, 

IR(KBrt : vc=o == 1703, 1714, 1724 cxaK 

Spectre de masse : 697 [M + 1]^ 

EXEMPLE 41 : 8-Hydroxy-4K2-hydroxyph£noxy)-2-metfaylpyrrolo[3,4-c] 
GarbazoIe^l^(2£r,6;S)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 de Texemple IS k partir du compos6 de 

I'exemple 39. 

Point de fusion : 200°C. 

IRfKBr) : vc«o = 1691 cm"^ ; Vqh^ = 3399 cm"^ 
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Spectre de masse : 375 [M + 1]^ 

EXEMPLE 42 : 12-(Beiizhydryloxy)-7-m6thyl-6,8-cUoxo-7,8-dmydro[l 

benzodiQxiiio[293-a]pyrrQlQ[3,4-c]carbazole-*13(6^carboxylate 
de tert-btttyle 

5 StadeA : 7-(Benzhydryloxy)'3'[4-(ly4-benzodioxin'2'yl)^^^ 

dihydrO'lH'pyrrolO'3-ylJ'lHAndoU-l'Carboxylate de tert-butyle 

Le prodmt attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit au stade A de Texemple 5 k partir du 
compos6 de la preparation O. 
Point de fusion : 138°C (decomposition). 
10 IRfKBrt : vc=o = 1707, 1753 cm"^ 
Spectre de masse : 641,5 [M + 1]"*". 

: 12'(Benzhydrylo>y)'7'methyl-6,8'dioxO'7y8'dihydro[^^^ 

[2^3'a]pyrrolo[3,4'C]carbazole'13(6H)'Carboj^late de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^de decrit au stade B de I'ex^ple 17 a partir du 
15 compose du stade A precedent. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L 'INVENTION 

EXEMPLE 43 : Activite in vitro 

^ Leucemie murine L12 10 

La leucemie murine L1210 a 6te utilis6e in vitro. Les cellules sont cultiv6es dans du 
20 milieu de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de s6rum de veau fcetal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de p6nicilline, 50 fxg/ml de streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. 
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Les cellules sont realties dans des microplaques et exposees aux composes cytotoxiques 
pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite 
quantifie par xm essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Caimichael et 
al.. Cancer Res .: 47. 936-942, (1987)), Les r6sultats sont exprim6s en IC50, concentration 
5 en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation des ceUules trait6es. Tous les produits de 
rinvention montrent une bonne cytotoxicit6 sur cette lign6e cellulaire. A titre d'exemple, le 
compos6 de I'exemple 20 pr6sente une IC50 de 0,074 |jM sur L1210. 

^ Lig3i6es cellulaires hmnaines 

10 Les composes de Tinvention ont egalement ete testes sur des lign^es cellulaires humaines 
issues de tumeurs solides selon le meme protocole experimental que celui decrit sur la 
leucemie murine L1210 mais avec des temps d'incubation de 4 jours au lieux de 2 jours. A 
titre indicatif, le compose de Texemple 20 presente un IC50 de 190 nM sur le carcinome de 
la prostate DU145 et de Tordre de 10 a 200 nM sur des lignees humaines issues de 

15 carcinome pulmonaire non a petites cellules A549, de carcinome du colon HT-29 et de 
carcinome epidermoide KB-3-1 . 

EXEMPLE 44 : Actioii sur le cycle ceUuIaire 

Les cellules L1210 sont incub6es pendant 21 heures k 37°C en presence de difif6rentes 
concentrations en produit test6s. Les cellules sont ensuite fix6es par de Tethanol i 70 % 

20 (v/v), lavees deux fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 ^ig/ml de RNAse et 50 |ig/ml d'iodure de propidixmi. Les resultats sont exprim6s en 
pourcentage des cellules accimiul6es en phase G2H-M apres 21 heures par rapport au 
temoin (temoin : 20 %). Les composes de I'invention sont particuherement interessants. 
Ainsi, ils induisent une accumulation d*au moins 70 % des cellules en phase G2 + M aprds 

25 21 heures k une concentration inferieure k 2.5 \iM, 

EXEMPLE 45 : Activity in vivo 
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AciivUe antitumorale sur la leucimie P 388 



La lignee P388 (leucemie murine) a ete foumie par le National Cancer Institute (Frederick, 
USA). Les cellules tumorales (10^ cellules) ont 6t6 inoculees au jour 0 dans la cavite 
peritoneale de souris B6D2F1 femelles (Iffa Credo, France). Six souris de 18 i 20 g ont et6 
utilisees par groupe experimental. Les produits ont et6 administres par voie intrap6ritoneale 
au jour 1. 



L'activite antitumorale est exprimee en % de T/C : 

T/C V (& ' — Tenps de survie median des animaux trait6s ^ 
0 ^souris; — Ten5)S de survie median des animaux contrdles 

Les rSsultats obtenus montrent une excellente activity in vivo sur le mod^e leucemique P 

388 avec un T/C de 210 % pour une dose de SO mg/kg, ainsi qu'une faible toxicity des 

composes t6moin d'lm excellent index th6rapeutique. 



EXEMPLE 46 ; Compositioa pharmaceutique : solute injectable 



Compost de Texemple 20 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 
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REVENDTCATIQNS 



1* Composes de fonnule (I) : 




dans laquelle : 

5 •A repr6sente avec les atomes de carbone auxquel il est un groupement de fonnule 
(a) ou (b) : 




dans lesquels : 

^ Wi repr^sente avec les atomes de carbone auxquels il est lie, un groupement phenyle 
10 ou xm groupement pyridinyle, 

^ Z represente un groupement choisi parmi atome dTiydrogene, halogfene, 
groupement aUcyle (CrCg) lineaire ou ramifi6, nitro, cyano, hydroxy, alkoxy 
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(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ca) lin6aire ou ramijB6, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, NR5R6, dans lequel R5 et R^, identiques ou 
differents, independamment Tun de Tautre, representent chacun xm groupement 
choisi parmi atome dliydrogdne, groupement alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, 

^ R4 repr6sente un groupement choisi panni atome d*hydrog6ne, groupement alkyle 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, ou un 
groupement -C(0)-0R'5, dans lequel R5 repr6sente un groupement choisi parmi 
groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryle, ou aryalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou 
ramifie, 

• Y represente un groupement choisi parmi atome d'oxygdne ou groupement methylene, 

• R2 represente un atome d'hydrogdne, et dans ce cas : 

R3 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (CrCe) lineaire ou ramifie, ou SO2CF3, 

• ou bien R2 et R3 forment une liaison, 

• Ri represente un groupement choisi parmi atome dTiydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou une chaine 
alkyldne (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6e, substitute par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou difF6rents, choisis parmi -OR'5, -NR"5R"6j dans lesquels R"5 et R"6 ont 
les memes definitions que R5 et Re tels que d6finis pr6c6demment, 

• Zi et Z2 representent chacun un atome dTiydrogene ou, 

Zi et Z2 forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement 
phenyle, 

6tant entendu que, lorsque Z rqpr6sente un atome dliydrogene alors Ri est different de 
atome dTiydrogene, 
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leurs enantiomeres, diast6r6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou k une base phannaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupenotent phenyle, n25)htyle, 
dihydronaphtyle, t6trahydronaphtyle, ind6nyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff6rents, 
choisis panni halogfene, alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, triahalog6noalkyle (C1-C6) 
Un^aire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, et amino Eventuellement 
substitu6 par un ou deux groupements alkyle (Ci-Cg) lin6aire ou ramifi6. 

2, Composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils representent 
des composes de formule (lA) : 



dans laquelle Ri, R4, Wi, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base phannaceutiquement acceptable. 

3. Compos6s de formule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, 
caract6ris& en ce qu'ils repr6sentent des composes de formule (IB) : 
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dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que dSfinis dans la foimule (I), leurs 
6nantiom^es, diast6r6oisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base pharmaceutiquement accq)table. 

4. Composes de foimule (T) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, 
caract6ris6s en ce qu*ils repr6sentent des composes de fomiule (IC) : 

h 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la foimule (T), leurs 
6nantiomdres, diast6r6oisom^es, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5. Compos6s de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils representent 
des composes de formule (ED) : 



dans laquelle Ri, R3, R4, Wi, Z, Z\ et Z2 sont tels que definis dans la fonnule (I), leurs 
^nantiom^res, diast6r6oisom&res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 



6. Composes de fomiule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 5, 
caracterises en ce qu*ils representent des composes de formule (IE) : 




dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Z\ et Z2 sont tels que definis dans la fomiule (I), leurs 
6nantiomeres, diastereoisomferes, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compos6s de fomiule (I) selon lYine quelconque des revendications 1 ou 5, 
caract6ris6s en ce qu'ils repr6sentent des composes de formule (IF) : 




dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la foimule (T), leurs 
6Qantiom6res, diast6r6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d*addition k un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

8, Composes de formule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 5, 
caracterises en ce qu'ils repr6sentent des composes de formule (IG) : 




dans laquelle Ri, R4, Wi, Z, Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 



9* Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 8, 
caract6rises en ce qu'ils repr6sentent des compos6s de formule (JH) : 
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dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que d6fims dans la formule (T), leurs 
^nantiom^res, diast6reoisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 10, Composes de fonnule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 8, 
caracterises en ce qu*ils representent des composes de fomiule (U) : 




10 



dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (1), leurs 
6nantiomeres, diaster6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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11. Composes de formule (J) selon Time quelconque des revendications 1 i 10, caracterises 
en ce que Z repr6sente un atome dliydrogene, halogene ou un groupement hydroxy, 
leurs enantiomferes, diast6reoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compos6s de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 i 11, caract6ris6s 
en ce que A, avec les atomes de carbone auxquels ils sont li6s, reprSsentent les 
groupements de formules : 




leurs enantiomeres, diastereoisonoieres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

13* Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 12, caracterises 
en ce R3 represente un atome dliydrogdne ou im groiqpement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou rami£[6, leurs 6nantiom&res, diast6r6oisom6res, N-oxyde, ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

14. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1^13, caracterises 
en ce Ri repr6sente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramijae, ou une chaSne alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee substitute par un ou 
plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi -NRsR^, dans lequel R5 
et Ris sont tels que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, diastereoisomdres, 
N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

15. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 14, caracterises 
©a ce que Zi et Z2 repr6sentent I'atome dTiydrogfene, leurs enantiomeres. 
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diaster6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leuxs sels d'addition k un acide ou a une base 
phaimaceutiquement acceptable. 

16, Composes de formxile (I) selon la revendication 1 qui sont le : 

• 7-m6thyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyiTolo[3,4-c]carbazole-6,8-di^ 

• 10-fluoro-7-m6thyl[I,4]benzodioxino[23-a]pyiTolo[3,4-c]ca^^ 

• ll-fluoro-7-methyl[l,4]benzodioxino[2,3.a]pyrrolo[3,4-c]caA 

• 7-[2-(dimethylainino)6liiyl]-10-fluoro[l,4]benzodioxm 
carbazoIe-6,8-dione, 

• 10-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• ll-hydroxy[l,4]benzodioxmo[23-a]pyrrolo[3,4-c]cari)azole-6,8-d^^ 

• 7-[2-(dim6thylaimno)ethyl][l,4]benzodioxmo[2,3-a]pyrrol^ 
dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl]-^10-hydroxy[l,4]benzodioxm^ 
carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(diinethylamiBo)ethyl]~ll-hydroxy[l,4]benzodioxmop^ 
carbazole-6,8--dione, 

• 7-[2-(dim6thylainino)ethyl][l,4]benzodioxino[2,3-e]py^^ 
[3,2-g]isoindole-6,8-dione. 

leurs enantiomdres, diast6r6oisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base phaimaceutiquement acceptable. 

17. Proc6d6 de preparation des composes de formule (T) selon la revendication 1, 
caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I), 

compos6 de formule (IT) que Ton fait r^agir avec du N-bromosuccinimide en presence 
de p6roxyde de benzoyle pour conduire au compos6 de formule (ID) : 
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dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d6fims pr6c6deminent, 

compose de formule (HI) qui est mis k rSagir avec de Tiodure de sodium pour conduire 
au compose de fomiule (TV) : 



5 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d6finis pr6c6demment, 

compos6 de fomiule (IV) qui est mis a reagir avec du n-butyllithium puis du chlomre 
de trim6thyl6tain pour conduire au compos6 de formule (V) : 




10 



dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d^finis prec6demment, 
compost de formule (V) qui est : 
• soit traite, en presence de t6trakis(triphenylphosphine)palladixmi (0), par un 
compose de formule (VI) : 




O 
II 

'P(OPh)2 



15 



dans laquelle Pq reprdsente un groupement protecteur des amines bien connu en 
synthase organique et Wi et Z sont tels que d6finis dans la formule (I) pour conduire 
au compose de formule (VII) : 
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(vn) 



dans laquelle Pg, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis pr6c6demment, 
compost de formule (VII) qui est trait6 par un compose de fonnule (Vm) : 



(vm) 



10 



dans laquelle Ria, repr^sente xm atome dliydrog^ne ou un groupement m6thyle, pour 
conduire au compose de fonnule (IX) : 




(DQ 



dans laquelle Pq, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis pr6c6demment, 
compost de fonnule (IX) qui est mis en presence de N-bromosuccinimide et de 
p6roxyde de benzoyle, pour conduire au compose de formule (I/a), cas particulier 
des composes de formule (I) : 
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dans laquelle Pq, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis prec6demment, 

compos6 de formule (I/a) qui est 6ventuellement traite par un compos6 de formule 

(X): 

Rj— NH, (X) 

dans laquelle Rib, difif^ent de atome dliydrogdne et de groupement m6thyle, a la 
mSme d^jSnition que Ri dans la fonnule (T), pour conduire au compose de formule 
(1/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




10 



dans laquelle Rib, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que ddfibois prec^demment, 

les compos6s des formules (I/a) et (I/b) forment les composes de fonnide (JJc) : 
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dans laquelle R'4 rq)r6sente un atome dliydrog^e ou un groupement Pg et Ri, Z, Zi, 
Z2 et Wi sont tels que d^&iis pr6c6deminent. 



• soit traite, en presence de chlorure de bistriphenylphosphinepalladium (II), par un 
coDoipos^ de formule (XI) : 

R, 




(XI) 



dans laquelle Boc repr^sente un groiipement tert-butoxycarbonyle et Ria, Wi et Z sont 
tels que definis prSced^nment, pour conduire au compost de formule (XS) : 

R, 




(XD) 



Boc 
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dans laquelle Boc, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que defims precedemment, 
compose de fonnule (XII) qui est : 

♦ soit irradie par une lampe UV, en presence d'iode, dans un solvant apolaire et 
aprotique, pour condxiire aux composes de formules (I/d) et (I/e), cas particulier des 
composes de formule (I) : 




dans lesquelles Boc, R^, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6finis pr6c6demment, 
compos6s de formule (I/d) : 

^ dont on deprotfege eventuellement la fonction anune selon des methodes classiques 
de la synthese organique pour conduire au compose de formule (I/f), cas particulier 
des composes de fonnule (1) : 




dans laquelle Rta, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment. 
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^ soit soumis 6ventuellement a Taction d'mi compos6 de fonnule (Xm) : 

(xm 



dans laquelle Rsa, different de atome dliydrogdne, k la m8me definition que R3 dans la 
fonnule (T) et G est tel que defini pr^cedemment, pour conduire au compost de 
fonnule (I/g), cas particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle Boo, Ria, Rsa, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis pr6c6demment. 



les composes de fonnule (I/d), (I/e) et (I/g) fomient le compose de fonnule (Mi) 




dans laquelle Boc, Ria, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis pr6c6demment. 
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composes de formule (I/h) qui est eventuellement soumis aux m§mes conditions de 
reaction que le compose de formule (I/a), pour conduire au compost de formule (I/i), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Rib, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
♦ soit soimiis a Taction d'acide chlorhydrique pour conduire au compose de formule 
(XIV): 




(XIV) 



10 



dans laquelle Ru, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fims precedemment, 

compost de formule (XIV) qui est soxmiis k Taction d'un compos6 de formule (XV) : 



(XV) 



dans laquelle G represente \m groupement partant et R4a, different de atome 
dTiydrogene, a la meme definition que R4 dans la formule (I), pour conduire au 
compos6 de formule (XVI) : 



wo 2004/037831 



T/FR2003/003069 



79 




(XVI) 



dans laquelle Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis prec^demment, 
compos6 de.formule (XVI) qui est soumis aux mSmes conditions de reaction que le 
compost de fonnule (XCQ pour conduire aux composes de fonnules (I/j) et (I/k) cas 
particulier des compos6s de foimule (I) : 





O/j) 



(I/k) 



dans lesquelles Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de fomiule (I/k) qui est eventuellement soumis a Taction d'un compose de 
fomiule (Xm) tel que defini precedemment pour conduire au compos6 de fonnule 
(m): 
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dans laquelle Ru, Rsa, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fims prec6demment, 
les compos6s de fonnule QJj), (J/k) et (I/l) forment les composes de formule (I/m) : 




d/rn) 



dans laquelle Ria, R3, Rta, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que dejBnis prec6demment, 
compost de fonnule (I/m) qui est eventuellement soumis aux mdmes conditions de 
reaction que le compose de fonnule (17h) pour conduire au compos6 de formule (I/n) : 
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dans laqueUe R^, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fims pr6c6demment, 

les composes de fonnule (I/e), (Uti) et (Ui), (I/m) et (]/n) foment les composes de 

formule (I/o) : 




dans laquelle Ri, R3, R,, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que d6fims pr6c6demment, 

les compos6s de fonntile (I/a) k (I/o) foment I'ensemble des composes de fomule (T), 
que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon des techniques classiques de purification, qui 
peuvent, si on le d6sire, 6tre s6par6s en leurs diffiSrents isom&res, selon une technique 
classique de separation, et que Ton transfome, si on le souhaite, en leurs N-oxydes et, 
le cas 6ch6ant, en leurs sels d'addition k un adde ou k une base phamaceutiquement 
acceptable. 

18. Compositions phamaceutiques contenant corame principe actif au moins un compost 
de fomule (T), selon I'une quelconque des revendications 1 a 16, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
phamaceutiquement acceptables. 

19. Compositions phamaceutiques selon le revendication 18, utiles en tant que 
medicament, dans le traitement des cancers. 
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